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éQué es la inmunoterapia en oncologia?

Definicion

Todos aquellos tratamientos dirigidos a la modulacidn del sistema inmunitario, cuyo objetivo es el reconocimiento y destruccidon de la neoplasia.

(lm

nhibidores de checkpoint (dianas) Terapias celulares
- PD-1/PD-L1 - T Cell Receptor (TCR)
-  CTLA-4 - Chimeric antigen receptor T cells (CAR-T)
- LAG-3 - Tumor Infiltrating Lymphocytes (TILs)
- TIM-3

\ - TIGIT )

Billan S. et al. Lancet Oncol . 2020 Oct;21(10):e463-e476



Mecanismo de accion de los farmacos inhibidores de checkpoint
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Boutros et al. Nat Rev Clin Oncol. 2016 Aug;13(8):473-86



Evolucién de la inmunoterapia en oncologia
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Yu JX, et al. Nat Rev Drug Discov. 2020 Sep;19(9):583-584




Epidemiologia de los efectos adversos en inmunoterapia
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Postow M. et al. N Engl J Med 2018;378:158-68 De Martin E. et al. JHEP Rep . 2020 Aug 11;2(6):100170; Boutros et al. Nat Rev Clin Oncol. 2016 Aug;13(8):473-86



Fisiopatologia de la toxicidad inmunomediada

Increasing T-cell activity against ]
antigens that are present in tumors
and healthy tissue

Postow M. et al. N Engl J Med 2018;378:158-68
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Hepatitis Inmunomediada

Definicion

Hipertransaminasemia con o sin hiperbilirrubinemia en pacientes tratados con inmunoterapia y no atribuibles a otra causa (por ejemplo, progresion ]

fulmnral)

Gradacion

Habitualmente se usa CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events), si bien tiene notables limitaciones evaluando la gravedad \
GOT (UI/L) >1-3 x LSN >3-5x LSN | >5-20 x LSN > 20 x LSN l
GPT (UI/L) > 1-3 x LSN > 3-5x LSN I > 5-20 x LSN Q, > 20 x LSN :
FA (UI/L) >1-2,5x LSN >2,5-5x LSN : >5-20 x LSN 6%?‘ >20 x LSN |
GGT (Ul/L) >1-2,5 x LSN > 2,5-5 x LSN | >5-20 x LSN > 20 x LSN I
\ Bilirrubina total (mg/dL) >1-1,5 x LSN >1,5-3 x LSN : >3-10 x LSN > 10 x LSN : /
o e e e e e e e e e = = = = = 1

LSN: Limite superior de la normalidad Bhave P. et al. ] Hepatol. 2018;69(4):976-978; CTCAE, National Cancer Institute: https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic_applications/ctc.htm



Hepatitis Inmunomediada. Epidemiologia.
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. Wolchok ID. et al. N Engl ) Med 2017;377:1345-1356; Mok TSK. et al. Lancet 2019;393:1819-1830; Rini BI, et al. N EnglJ Med 2019;380:1116-1127; Tawbi HA, et al. N Engl J Med 2018;379:722-730;
CHC: Carcinoma Hepatocelular

El-Khoueiry AB. et al. Lancet 2017;389:2492-2502. Zhu AX, et al. Lancet Oncol 2018;19:940-952; Duffy AG. et al. J Hepatol 2017;66:545-551; Yau T. et al J Clin Oncol 2019;37:4012; De Martin E. et al. JHEP Rep. 2020 Aug 11;2(6):100170



Toxicidad inmunomediada. Prediccion del riesgo.

No se han identificado claros factores predictores del desarrollo de hepatitis inmunomediada

Potenciales factores de riesgo

____________________________________________ -
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I IL1a, IL2, IFNa2 \
I
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I |
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Johnson DB. et al. JAMA Oncol . 2016 Feb;2(2):234-40; Valpione S. et al. J Transl Med 2018;16:94-103; Fujimura T. et al. Oncotarget 2018;9:15542-15551; Toi Y. et al. JAMA Oncol . 2019 Mar 1;5(3):376-383
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Hepatitis inmunomediada. Diagndstico.

Duracion del tratamiento Causalidad

¢Es probable su asociacidn)

Hipertransaminasemia de novo

Pero... jse debe considerar en cualquier momento!

=o—Anti PD-1 =e=Anti CTLA4

. |

| .

i |

! ; RUCAM

I . * Inicio de sintomas (pre-post tratamiento)
; 1i’1 | * Factores de riesgo

. 9,9 I * Evolucion analitica

l ° . e ¢Hepatotoxicidad conocida?

I I * Otras potenciales causas

. I * Otros farmacos hepatotoxicos

! | * ¢Re-exposicion y respuesta?

I : K /
i Mediana |

- |

L .

Gauci M-L. et al. ) Hepatol 2018;69:548-550; Vozy A. et al. Eur J Cancer 2019;123:112-115; De Martin E. et al. JHEP Rep. 2020 Aug 11;2(6):100170; Riveiro-Barciela M. et al. Liver Int . 2020 Aug;40(8):1906-1916



Hepatitis inmunomediada. Diagndstico.

Pruebas diagndsticas adicionales

Histologia
[ ]
¢ Es necesaria la biopsia ’P

Objetivo / \
* Progresidon metastdsica

* Patologia vascular

* Patologia biliar [ Grado 1/2 CTCAE ] [ Grado >3 CTCAE ] [ Falta de respuesta tratamiento ]

Fundamental

No hallazgos especificos. Ocasionalmente:
* Hepatomegalia

* Edema periportal

&Adenopanas / Probablemente no Probablemente si

Mekki A. et al. Eur J Cancer 2018;96:91-104; Kim KW. et al. Invest New Drugs 2013;31:1071-1077; De Martin E. et al. JHEP Rep. 2020 Aug 11;2(6):100170; Haanen J. et al. Annals Oncol. 2017;28:iv119-iv142 Sangro B. et al. J Hepatol . 2020 Feb;72(2):320-341



Hepatitis inmunomediada. Histologia.

No existe un patrén especifico
Hallazgos mas frecuentes
* Hepatitis panlobular (70%)

* Necrosis zona 3 aislada (20%)

Hepatitis grave

* Necrosis confluente

Infiltrado inflamatorio

Linfocitario

Eosindfilos (20% de casos)

Infiltrado plasmaticas: Infrecuente

*  Muy raro infiltrado neutrofilico

Zen Y, et al. Mod Pathol. 2018;31:965-973; Johncilla M, et al. Am J Surg Pathol. 2015;39:1075-1084.Zen Y. et al. Semin Diagn Pathol . 2019 Nov;36(6):434-440



Hepatitis inmunomediada. Diferencias histoldgicas entre farmacos.

Anti CTLA4 Anti PD1
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Hallazgos “tipicos” Ningun hallazgo “tipico”

» (Células epiteloides sin células gigantes multinucleadas * Necrosis confluente o parcheada

* Endotelitis Inflamacion periportal
* Depbsitos de fibrina
* Anillos de fibrina

|
|
|
|
|
|
|
|
| . .
I * Hepatitis lobulillar
|
|
|
|
|
|
. e e |
* Infiltrado histiocitario I

|

|

I

|

I

I

|

I L
| Hepatitis granulomatosa
|

I

|

I

I

|

I

|

De Martin E. et al. J Hepatol . 2018 Jun;68(6):1181-1190



Hepatitis inmunomediada. Diferencias histoldgicas con Hepatitis Autoinmune y DILI

Portal inflammation Lobular injury Confluent necrosis

Hepatitis inmunomediada
 Caracteristicas histoldgicas 3 3

e Menor necrosis confluente

[\
N

e Infiltrado inflamatorio 2
1 1 *
* Menor infiltrado eosinofilico
0 0 0
* Menor infiltrado plasmaticas Checkpoint Al biLl Checkpoint AlH oiLl Checkpoint AlH biLl
Inhibitors Inhibitors Inhibitors
Eosinophilic infiltration Plasmacytosis
100 100
(%) (%)

50 50
+ L
*
0 —— 0 i
Checkpoint AlH DILI Checkpoint

Inhibitors Inhibitors A" B}

Zen Y, et al. Mod Pathol. 2018;31:965-973; Zen Y. et al. Semin Diagn Pathol . 2019 Nov;36(6):434-440



Hepatitis inmunomediada. Diferencias histoldgicas con Hepatitis Autoinmune y DILI

CD20 CD3 CD20/CD3
Hepatitis inmunomediada 160 280 0.8
* |nfiltrado fundamental citotdxico
- CD20/CD3 *
80 140 0.4
* Significativamente inferior a HAI *

%

- CD4/CD8 T - i
* Significativamente inferior a HAI 0 Chki_ . 0 Checkooint Checkoint
eckpoin eckpoin ec pom
Inhibitors G BiL] Inhibitors AlH bl Inhibitors alg
CD4 CD8 CD4/CD8
120 280 0.8
* *
60 140 0.4
*
* *
a - 1- .
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Zen Y, et al. Mod Pathol. 2018;31:965-973; Zen Y. et al. Semin Diagn Pathol . 2019 Nov;36(6):434-440
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Hepatitis inmunomediada. Tratamiento.

Symptom Grade Management escalation pathway Assessment and Investigations

s ~
Grade 1: Continue treatment - i
ALT or AST > ULN-3x ULN <+ If > ULN-3x ULN repeat in 1 week
\ J
' N

Re-check LFTs/INR/albumin every 3 days
Review medications,

Withhold ICPi treatment e.g. statins, antibiotics and alcohol history
Grade 2: . ' -
ALT or AST 3-5x ULN If rising ALT/AST when re-checked Pen‘gr_m liver screen: Hepatitis A/B/C serology,
start oral prednisolone 1 mg/kg Hepatitis E PCR, anti-ANA/SMA/LKM/SLA/LP/LCI,
iron studies
Consider imaging for metastases/clot
\ J
Cease treatment )
( ALT/AST < 400 and normal As above; daily LFTs/INR/albumin
Grade 3:

bilirubin/INR/albumin: oral prednisolone 1 mg/kg Perform US with Doppler
ALT or AST 5-20x ULN

\. ALT/AST > 400 or raised bilirubin/INR/low Low threshold to admit if clinical concern
albumin: i.v. (methyl)prednisolone 2 mg/kg y,

4 N ' N
Grade 4: R i.v. (methyl)prednisolone 2 mg/kg As above; hepatology consult
ALT or AST > 20x ULN ) Permanently discontinue treatment L Consider liver biopsy
~ »

Steroid wean:

- G2: once G1, wean over 2 weeks; re-escalate if worsening; treatment may be resumed once prednisolone < 10 mg

+ G3/4: once improved to G2, can change to oral prednisolone and wean over 4 weeks; for G3, rechallenge only at
consultant discretion

Worsening despite steroids:

- If on oral change to i.v. (methyl)prednisolone

- If on i.v. add MMF 500-1000 mg bd

- If worse on MMF, consider addition of tacrolimus

- A case report has described the use of anti-thymocyte globulin in steroid + MMF-refractory fulminant hepatitis [31]

Haanen JBAG. et al. Ann Oncol . 2017 Jul 1;28(suppl_4):iv119-ivi42



Hepatitis inmunomediada. Tratamiento.

| |

Bilirrubina > Basal

Control cada l l
7-14 dias Mantener ICI

[ Mantener ICI ] _— [ Control en 7 dias J — [ Suspender ICI ]

No mejoria/empeoramiento

[ Prednisona 0,2 — 0,5 kg/dia ]

}

. :
[ Tratar como grado 3 ] — R — [ Control semanal] — — [ (4_;25512?25) ]

[ Reiniciar ICI (transaminasas grado 1 o basales) ]

Empeoramiento

ICI: Immune checkpoint inhibitor Adaptado de Sangro B. et al. J Hepatol . 2020 Feb;72(2):320-341; De Martin E. et al. JHEP Rep. 2020 Aug 11;2(6):100170



Hepatitis inmunomediada. Tratamiento.

| T

[ Control clinico/analitico cada 72h ] [ Prenisona 0,5 — 1 mg/kg/dia ]

Suspension definitiva

Anti-PD1 / PDL1*

* Bilirrubina > 2xULN / \
* Transaminasas >10xULN >2 semanas No mejoria 4-7 dias

* Transaminasas >15xULN

Anti-CTLA4

k En cualquier caso / [ Metilprednisolona 2,5 mg/kg/dia (1 — 3 bolos) ] [ Tappering 4 semanas ]

* Propuesta para pacientes con cirrosis Adaptado de Sangro B. et al. J Hepatol . 2020 Feb;72(2):320-341



Hepatitis inmunomediada. Tratamiento de rescate.

Indicado en casos sin respuesta a corticoterapia

= = T T T T - s s s T T T T T T T T T T T T T T
I Primera eleccidn I : Otros :
| | | I
l Micofenolato de Mofetilo I I Inhibidores calcineurina Recambios plasmaticos :
| | | I
: Primera opcidn de segunda linea I l Casos graves refractarios I
I I
[ * Ausencia de respuesta I : Tacrolimus Ciclosporina * Escasa experiencia :
I . . .
I * Empeoramiento : ' e ¢Dosis? Frecuencia reportada |
' |
! Dosis I I * ¢Niveles plasmaticos? * 5recambios I
l |
I k 1 gramo cada 12 horas / | : K / e Cada 48 horas / l
!
| | | I
!
I Azatioprina : : Globulina antitimocitica I
l
| | | I
! ¢Alternativa a micofenolato? I I Casos graves refractarios Escasa experiencia I
I
* Escasa experiencia : I * Escasa experiencia Riesgo hepatotoxicidad I
| | | I
: Dosis I I Dosis Dosis I
I l [
I \. 1-2 mg/kg/dia Y, I I \. 1.5 mg/kg (dos ciclos) ) K. 5 mg/kg .
I
| | | I

e S — — o e e mm m mm mm m mmm M e M mm e M M e M e e e e e

De Martin E. et al. J Hepatol 2018;68:1181-1190; Huffman BM. et al. Am J Clin Oncol 2018;41:760-765; Cheung V. et al. Frontline Gastroenterol 2019;10:364—-371; Tanaka R. et al. Jpn J Clin Oncol 2017;47:175-178., Iwamoto K. et al. Eur J Dermatol 2017;27:301-303; Spankuch I. et al. Eur J Cancer
2017;81:203-205; McGuire HM.et al. Cancer Immunol Immunother 2018;67:563—-573; Kopecky J. et al. Klin Onkol 2019;32:133-138; Chmiel KD. et al. J Clin Oncol 2011;29:e237—-e240; Ahmed T, Pandey R, Shah B, Black J. BMJ Case Rep 2015;Riveiro-Barciela M. et al. ) Hepatol 2019;70:564-566.



éHay que tratar siempre hepatitis inmunomediada grado >3?

| |
| [ Grade 3, N=85 ] |
| |
Pacientes con cirrosis l L I
. . R . I Steroids, N‘f |
*  Discontinuar inhibidor checkpoint | N=54 5‘:?;‘1“' I
*  Probablemente si, mayor riesgo progresidon y descompensacion | |
| |
| |
I Re- No Re- Re- No Re- :
I ch:l\lzelr;ge, Ch?.jll—esr;g& Chﬂlz"l"zgel challenge, I
Pacientes sin cirrosis I 3 N=19 I
*  Discontinuar inhibidor checkpoint | |
Grade 4, N=15 I
*  Considerar funcién hepatica I |
|
»  Bilirrubina >2,5 mg/dL y/o INR >1,5 al diagnéstico I y L I
. No

*  Tratar l steroids, sterolds, I
- L I I
* Bilirrubina <2,5 mg/dL e INR <1,5 al diagnéstico | |
* Control cada 72 horas [ |
* No mejoria/empeoramiento: Tratar I I
| Re- No Re- Re- No Re- |
*  Mejoria: Control cada 72 horas hasta grado 1 challenge, challenge, challenge, challenge, I

| N=1 N=12 N=1 N=1
| |
| Unica diferencia: Tiempo a resolucién (15 dias vs 21 dias) |
e e e e e e e e e e e e e e e e e = = = |

Miller E. et al. Am J Gastroenterol. 2020 Feb;115(2):251-261; De Martin E. et al. JHEP Rep. 2020 Aug 11;2(6):100170; Peeraphatdit T. et al. Hepatology. 2020;72:315-29



éReiniciar inhibidor checkpoint tras hepatitis grado >37?

Probablemente si

a)

b)

Gran beneficio tratamiento oncoldgico

Aceptable riesgo de recaida hepatitis

[ Grade 3, N=85 ] [ Grade 4, N=15 ]

Estudio retrospectivo

* 100 pacientes con hepatitis grado >3 st oo s,

N=13

* 31 pacientes retratados

|

|

|

|

I . -
|° 8 pacientes recidiva (26%)
|

|

|

|

|

2 7 N\
Re- Re- No Re- Re- Re-
challenge, challenge, challenge, challenge, challenge,
N=17 N=12 =19 N=1 Nt
L =1
S,
T
Recurrenc Death
N=2
HT HT
Death Death
e, [)f ) B secureres, | | Oomh

e e e e e e e e |

| Estudio prospectivo

8 |
15
I« 23 pacientes con hepatitis grado >3 5 mmme \ Resons oty I
I g @ — 3 - [ 2 I
g — Toxicity
| © 18 pacientes retratados (78,3%) H i - " ‘ Seinandadioon
2 : ; A | @ Death I
| = 8 pacientes recidiva (34,8%) A ol vmimen |
. =) CPltreatment ongoing.
I *  6/8 pacientes ANA >1/80 e R —. |
I — | L gsaas |
a ——
I E ] = ‘
'} | —— -, | |
I ‘E 2 @ ‘ I
g3 @ \
| £3 ° |
8 — :
I : 2 =
2 i |
0 5 10 15 20 25 as
I Number of retreatment cycles I

Miller E. et al. Am J Gastroenterol. 2020 Feb;115(2):251-261; Riveiro-Barciela M. et al. AEEH 2021. Pendiente publicacién



Conclusiones

El higado es el cuarto 6rgano mas frecuentemente afectado por toxicidad inmunomediada

f)

El diagndstico de hepatitis inmunomediada se basa en la exclusion de otras potenciales causas de dafio hepatico
agudo

No existen hallazgos histoldgicos caracteristicos, por lo que la biopsia no es imprescindible para establecer el
diagndstico

Es fundamental un seguimiento clinico y analitico muy estrecho, especialmente en hepatitis grado 2 o superior

En términos de manejo, la suspensidon (temporal o definitiva) del inhibidor de checkpoint es la piedra angular del
tratamiento

Un episodio de hepatitis inmunomediada grado >3 no parece ser una contraindicacion absoluta para reiniciar el
tratamiento oncoespecifico
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